isky posudek doktorske disertacni prace Mgr. Nikoly Kovarove,
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Prace je ¢lenéna na rozsahly teoreticky Gvod o témeér 50 stranach, cile, shrnuti, vyplyvajici
zavéry, seznam citaci a priloZzené publikace. Prace zahrnuje poznatky ziskané studiem
biogeneze termindiniho enzymu mitochondridiniho dychaciho fetézce, cytochrom-c-oxidazy
na modelech pacientskych fibroblastl, mySich knock-out fibroblast(, cybridnich linii a hnédé
tukové tkané. Celkem prace zahrnuje 5 origindlnich publikaci v ¢asopisech s IF na nichi je
Mgr. Kovéfova bud v pofadi prvnim autorem nebo spoluautorem. Dvé publikace se vénuji
charakterizaci a porovnani defektu cytochrom ¢ oxiddzy a jejiho dopadu na bunécné funkce
ve fibroblastech od pacientli s mutacemi asemblacniho faktoru SURF1 a fibroblastech z
mySiho SURF1 knock-out modelu. Dalsi dvé z pfiloZzenych publikaci se vénuji potencidlni
interakci cytochrom oxidazy s flavinovymi dehydrogenazami mitochondridlniho dychaciho
fetézce, konkrétné s glycerol-3-fosfat dehydrogendzou (MmGPDH) a sukcindt-CoQ-
oxidoreduktazou (Cll). Posledni z pfiloienych publikaci shrnuje vysledky studia dopadu
vzacné delece mitochondridlni DNA, 9205delTA, na strukturu a funkci cytochrom oxidazy
prostfednictvim biochemickych analyz klont cybridd z rlznym podilem dané delece
mitochondrialni DNA.

Ze samotné prace i priloZzenych publikaci vyplyva, ze Mgr. Kovafova a spolupracovnici prispéli
novymi poznatky k charakterizaci etiopatogeneze SURF1 mutaci a funkéni charakterizaci
SURF1 proteinu, objasnili biochemickou podstatu energetického defektu buné&k s mikrodeleci
mtDNA 9205delTA, a ukdzali nepfitomnost cytochrom oxidazy v komplexech flavinovych
dehydrogenaz mitochondridiniho respiraéniho fetézce.

Disertaéni prace ma po jazykové i formdlni strance velmi dobrou uUroven. Mgr. Nikola
Kovafova ve své disertalni praci zjevné prokdzala schopnost samostatné tvlrél innosti ve
vyzkumné oblasti a jeji disertacni prace splfiuje pozadavky kladené na disertacni prace.
Doporucuji tedy, aby ji byl na zékladé uspésné obhajoby udélen akademicky titul doktor ve
zkratce PhD.

V souvislosti se zaméfenim prace mam dva dotazy:

1) Jak hodnotite relevanci studii vyuZivajici kvasinkové SHY1 deleéni mutanty pro modelovani
lidské SURF1 deficience?

2) Nenarazili jste na néjaké zmény, up- ¢i down-regulace, intramitochondridlnich protedz u
pouzitych SURF1 deficientnich modeli?

RNDr. Luka$ Stibarek, Ph.D
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